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Azabenzimidazole compounds of the formula in which one or two 
of the variables Z1 , Z2, Z3 and Z4 represent N and the others 
represent C(R), where R denotes halogen, acyl, optionally esterified 
or amidated carboxyl or 5-tetrazolyl or R represents -Z-R\ in which 
Z represents a bond or O, S(0)m or NH, R' denotes hydrogen or an 
aliphatic hydrocarbon radical which is optionally substituted by 
halogen, hydroxyl, optionally substituted amino or optionally 
esterified or amidated carboxyl and which is optionally interrupted 
by O or S(0)m, and the index m in each case represents 0, 1 or 2, 
R1 denotes an aliphatic hydrocarbon radical optionally substituted 
by halogen or hydroxyl or a cycloaliphatic or araliphatic hydrocarbon 



in which 



radical and R2 represents the group of the formula L 
alk denotes a divalent aliphatic hydrocarbon radical, R3 denotes 
COOH, S03H, haloalkanesulphonylamino, P02H2, P03H2 or 5- 
tetrazolyl and the rings A and B, independently of one another, are 
either optionally substituted by halogen, an aliphatic hydrocarbon 
radical which is optionally substituted by hydroxyl or halogen and 
optionally interrupted by O, hydroxyl optionally etherified by an 
aliphatic alcohol or optionally esterified or amidated carboxyl, or ring 
A is substituted by 5-tetrazolyl and ring B is optionally substituted as 
indicated immediately above, in free from or in salt form, can be 
prepared in a manner known per se and can be used, for example, 
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worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2l Z 3 und Z+ fdr N und die anderen ftlr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fOr -Z-R stent, 
worin Z fUr eine Bindung oder fQr O, S(0) ro oder NH steht, R' Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substituiertes Amino oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenenfalls durch 0 oder S(0) m unterbro- 
chen ist, bedeutet und der Index m jeweils fur 0, 1 oder 2 steht, Ri einen gegebenenfalls durch Halogen Oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel 
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steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Ra COOH, SO3H, Halogenalk- 
ansulfonylamino, PCfeKb, PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhangig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen substituierten, 
gegebenenfalls durch 0 unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls durch einen ali- 
phatischen Alkohol verethertes Hydroxy Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert 
sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, sind in an sich bekannter Weise 
herstellbar und konnen beispielsweise ais Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
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AZA-VERBINDUNGEN 

Die Erfindung betrifft Azabenzimidazol-Verbindungen der Formel 




*2 



worin eine Oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z* ft)r H und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet Oder R fQr 
-Z-R steht, worin Z fQr eine Bindung oder fur 0,S(0) m oder NH steht, R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch 0 oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substltuierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen Oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel 




steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Halogenalkansulfonylamino, P0 2 H 2t P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch 0 unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verbindungen, die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische PrSparate, 
enthaltend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren 
Salzes. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze vorlie- 
gen. Weisen die Verbindungen I mindestens ein basisches Zentrum auf, konnen sie Saureadditionssalze 
bilden. Diese werden beispielsweise mit starken anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefel- 
saure, einer Phosphorsaure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen CarbonsSuren, 
wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten Ci-C*-Alkancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie 
gegebenenfalls ungesattigten DicarbonsSuren, z.B. Oxah Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Phthal- oder 
Terephthalsaure, wie Hydroxycarbonsauren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein- oder Zitronensau- 
re, wie AminosSuren, z.B. Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie BenzoesSure, oder mit organischen 
SulfonsSuren, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituierten Ci-C*-Alkan- oder Arylsulfonsauren, 
z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet. Entsprechende Sa'ureadditionssalze konnen auch mit 
einem gegebenenfalls zusMtzlich vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden. Ferner konnen die 
Verbindungen I mit mindestens einer aciden Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit 
Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise Metallsalze. wie Alkali- oder Erdalkalimetall- 
salze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, oder Salze mit Ammoniak oder einem organischen 
Amin, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, einem Mono, Di- Oder Triniederaikylamin, z. B. 
Ethyl-, tert.-Butyl-, Diethyl-, Diisopropyh TriethyK Tributyl- Oder Dimethyl-propyl-amin, oder einem Mono-, 
Di- oder Trihydroxyniederalkylamin, z.B. Mono-, Di- oder Triethanolamin. Weiterhin konnen entsprechende 
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innere Salze gebildet werden. Umfasst sind ferner fUr pharmazeutische Verwendungen nicht geeignete 
Salze, die beispielsweise fur die isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I Oder deren pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden werden. 
Acyl bedeutet insbesondere Niederalkanoyl. 

5 Verestertes Carboxy bedeutet beispielsweise Carboxy, welches durch einen aliphatischen Alkohol 
verestert ist, der sich von einem aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ableitet, wie von Niederalkyl, Niederal- 
kenyl Oder in zweiter Linie Niederalkinyl, welcher gegebenen falls durch 0 unterbrochen ist, wie von 
Niederalkoxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl. Beispielhaft seien Niederalkoxy-, 
Niederalkenyloxy- und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt 

10 Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Phenyl-niederaikyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, unabhangig voneinander mono- oder disubstitu- 
iert oder durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch 0 
unterbrochen ist, wie Niederalkylen oder Niederaikylenoxyniederalkylen, disubstituiert ist. 

15 Substituiertes Amino ist beispielsweise durch einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl oder Phenyl-niederaikyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, unabhSngig voneinander mono-oder disubstituiertes oder durch einen zweiwertigen aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch O unterbrochen ist, wie Niederalkylen Oder Niede- 
raikylenoxyniederalkylen, disubstituiertes Amino. Als Beispiele seien Niederalkyl-, Niederalkenyl-, 

20 Niederalkinyl-, Phenylniederalkyl-, Phenylniederaikenyl-, Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl- 
N-phenylniederalkyl- und Di(phenylniederalkyl)amino genannt. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Niederalkyl, Niederalkenyl oder in zweiter 
Linie Niederalkinyl. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch O unterbrochen ist, ist insbesondere Niederalkoxy- 
25 niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Niederalkenyloxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl, wahrend ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch S(0) m unterbrochen ist, insbeson- 
dere Niederalkylthio-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkan-suifinylniederalkyl oder - 
sulfonylniederalkyl, Niederalkenyl-thioniederalkyl, -sulfinylniederalkyl oder -sulfonylniederalkyl oder 
Niederalkinyl-thioniederalkyi, -sulfinylniederalkyl oder -sulfonylniederalkyl ist 
30 Ein durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise 
Halogen-niederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl oder Hydroxy-niederalkyl, -niederalkenyl oder - 
niederalkinyl. 

Ein durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch 0 oder S- 
(0) m unterbrochen ist, ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Halogen oder 
35 Hydroxy substituiert ist 

Ein durch gegebenenfalls substituiertes Amino Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch 0 oder S(0) m unterbro- 
chen ist, ist ein entsprechender vorstehend angegebener Rest, der durch Amino, vorstehend angegebenes 
substituiertes Amino, Carboxy, vorstehend angegebenes verestertes Carboxy oder vorstehend angegebenes 
40 amidiertes Carboxy substituiert ist 

Ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Cycloalkyl oder in zweiter Linie Cycloal- 
kenyl. 

Als araliphatische Kohlenwasserstoffreste kommen insbesondere Phenylniederalkyl, ferner Phenyl- 
niederaikenyl und -niederalkinyl in Frage. 
45 Ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist Insbesondere Niederalkylen Oder Niederalken- 
ylen, wobei im Falle von alk das C-Atom, von dem die Doppelbindung ausgeht, insbesondere nicht mit dem 
N-Atom des Azabenzimidazolrings verknGpft ist; alk bedeutet in erster Linie Methylen. 

Ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch 0 unterbrochen ist, ist insbesondere 
Niederaikylenoxyniederalkylen. 
50 Mit einem aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy ist insbesondere Niederalkoxy oder Niederalken- 
yloxy. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische, cycloaiiphatische und araliphatische Substituenten 
in erster Linie nicht Qber ein C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen 
Rest verknGpft. 

55 Phenyl bedeutet jeweils unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, z.B. durch 
(einen) Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, 
Trifluormethyl und Hydroxy, substituiertes Phenyl. 

Die Ringe A und B bilden einen Biphenylylrest, wobel entsprechendes 4-Biphenyiyl bevorzugt ist. 
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Die vor- und nachstehend verwendeten Aligemeinbegriffe haben, sofern nicht abweichend definiert, 
folgende Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere 
bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
5 Halogen ist insbesondere Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, d. h. Fluor, Chlor Oder Brom, 
und umfasst ferner lod. 

Halogenalkansulfonyiamino bedeutet insbesondere Halogen-Ci-C 7 -aIkansulfonylamino und ist z.B. 
Trifluormethan-, Difluormethan-, 1 ,1 ,2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropan-sulfonylamino. Bevorzugt ist 
Halogen-Ci -(Valkansulfonylamino. 
to Niederalkanoyl bedeutet insbesondere Ci-C 7 -Alkanoyl und ist z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, 
Isobutyryl Oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C2-Cs-Alkanoyl. 

Niederalkyl ist insbesondere Ci-C 7 -Alkyl, d. h. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyi, sek.- 
Butyl, tert-Butyl Oder ein entsprechender Pentyl-, Hexyl- oder Heptylrest. Bevorzugt ist Ci-C*-Alkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere C 3 -C 7 -Alkenyl und ist z.B. Propen-2-yl, Allyl oder But-1-en-3-yl, 
15 -1-en-4-yl, -2-en-1-yl oder -2-en-2-yl. Bevorzugt ist C 3 -Cs-Alkenyl. 

Niederalkinyl ist insbesondere C 3 -C 7 -Alkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Niederalkoxy ist insbesondere Ci-C 7 -Alkoxy d. h. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyioxy, n- 
Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy oder entsprechendes Pentyloxy, Hexyloxy oder Hepty- 
loxy. Bevorzugt ist Ci-C4-Alkoxy. 
20 Niederalkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2-Methoxyethyl, 2-Et- 
hoxyethyl, 2-(n-Propyloxy)ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxy-niederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkoxy-C 3 -C 5 -alkenyl bzw. 
-alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-Ci-Alkoxycarbonyl und ist z.B. Methoxy-, Ethoxy-, 
25 Propyloxy- oder Neopentyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist Ci -C^-AlkoxycarbonyL 

Niederalkenyioxy bedeutet insbesondere C 3 -C 7 -Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy, But-2-en-1-yloxy oder 
But-3-en-1-yloxy. Bevorzugt ist C 3 -Cs-Alkenyloxy. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C 3 -Cs-Alkenyloxycarbonyl, vorzugsweise Allyloxycar- 
bonyl, wahrend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere C 3 -C 5 -Alkinyloxycarbonyl, wie Propargyloxycarbo- 
30 nyi, bedeutet 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxyethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl oder Isopropyloxyethoxycarbonyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-Ci-C^-aikyl, wie Trifluormethyl, 1 ,1 ,2-Trif luor-2- 
chlor-ethyl, Chlormethyl oder n-Heptafluorpropyl. 
35 Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere Halogen-C 3 -Cs-alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 

Halogenniederalkinyl ist Insbesondere Halogen-C 3 -C 5 -alkinyl, wie 3-Chlorpropargyl. 

Hydroxyniederalkyl bedeutet insbesondere Hydroxy-Ci-CValkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl 
oder 3-Hydroxypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -Cs-alkenyl, wie 3-Hydroxyallyl. 
40 Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -Cs-alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 

Phenylniederalkyl ist insbesondere Phenyl-Ci-C*-alkyl und bedeutet vorzugsweise Benzyl oder 1- oder 
2-Phenethyl, wShrend Phenylniederalkenyl bzw, Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl-C 3 -C 5 -alkenyl 
bzw. -alkinyl bedeuten, insbesondere 3-Phenylallyl oder 3-Phenylpropargyl. 

Niederalkylen bedeutet insbesondere C2-C 7 -Alkylen f ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet 
45 insbesondere Ethylen, 1,3-Propylen, 1,4-Butylen. 1 ,2-Propylen, 2-Methyl-1 ,3-propylen oder 2,2-Dimethyl- 
1,3-propylen. Bevorzugt ist C 2 -Cs-Alkylen. 

Niederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C 7 -Alkylenamino, ist geradkettig oder verzweigt und 
bedeutet insbesondere Ethylenamino, 1 ,3-Propylenamino, 1 ,4-Butylenamino, 1 ,2-Propylenamino, 2-Methyl- 
1 ,3-propylenamino oder 2,2-Dimethyl-t,3-propylenamino. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkylenamino. 
so Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere C2-C4-Alkylenoxy-C2-C4-alkylen, vorzugsweise 
Ethylenoxyethylen. 

Nlederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C 2 -C4-Alkylenoxy-C 2 -C4-alkylenamino, vor- 
zugsweise Ethylenoxyethylenamino. 

Niederalkylamino bedeutet insbesondere CrC 7 -Alkylamino und ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder 
55 Isopropyl-amino. Bevorzugt ist Ci-CU-Alkylamino. 

Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -Cs-Alkenylamino, wie Allyl- oder Methallyl-amino. 
Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise "C 3 -C 5 -Alkinylamino, wie Propargylamino. 
Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ci-CValkylamino, insbesondere Benzyl- oder 1- 
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oder 2-Phenylethyl-amino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C3-Cs-alkenylamino, insbesondere Phenylally- 
lamino oder 3-Phenyimethallylamino. 

Phenylniederalkinylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C 3 -C5-alkinylamino, insbesondere Phenylpro- 
pargylamino. 

Diniederaikylamino bedeutet insbesondere Di-Ci-Ci-alkyiamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di(n-propyl)-, 
Methyl-propyl-, Methyl-ethyl-, Methyl-butyl- oder Dibutyl-amino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino bedeutet insbesondere N-Ci-C4-Alkyl-N-phenyl-Ci-C4-alkyl- 
amino, vorzugsweise Methyl-benzyl-amino oder Ethyl-benzyl-amino. 

Di(phenylniedera!kyl)amino bedeutet insbesondere Di(phenyl-Ci-C4-alkyl)amino, vorzugsweise Dibenzy- 
lamino. 

Niederalkenyloxyniederaikyl bedeutet insbesondere C3-Cs-AIkenyIoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2-Allyloxyethyl, 
und Niederalkenyloxy-niederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere Cs-Cs-Alkenyloxy-Cs-Cs- 
alkenyl bzw. -alkinyl. 

Niederalkylthio-niederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkylthlo-C 3 -Cs-alkenyl 
bzw. -alkinyl. 

Niederaikylthioniederaikyl bedeutet insbesondere Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkyl, wie Ethylthiomethyl, 2- 
Ethylthioethyl, 2-Methylthioethyl oder 2-lsopropylthioethyl, wahrend als Niederalkan-sulfinylniederalkyl bzw. 
-sulfonylniederalkyl insbesondere entsprechende Ci-C4-Alkan-sulfinyl-Ci-C4-alkylreste bzw. -sulfonyl-Ci-C4- 
alkylreste in Frage kommen. 

Niederalkenylthioniederalkyl ist insbesondere C3-C5-Alkenylthio-Ci-C4-a!kyl t wie 1 -Ally Ithioethyl or 3- 
Ailylthiopropyl, waehrend Niederalkenyl-sulfinylniederalkyl bzw. -sulfonylniederalkyl insbesondere C3-C5- 
AIkenyl-sulfinyl-Ci-C4-alkyl bzw. -sulfonyl-Ci-C4-a!kyl bedeutet. 

Niederalkinylthioniederalkyl ist insbesondere C 3 -Cs-AlkinyIthio-Ci-C4-alkyl, wie 2-Propargylthioethyl 
oder 3-PropargyIthiopropyl, wahrend NiederaJkinyl-suifinylniederalkyl bzw. -sulfonylniederalkyl insbesondere 
C3-Cs-AlkinyI-sulfinyl-Ci-C4-alkyl bzw. -sulfonyl-Ci-C4-alkyl bedeutet. 

Cycloalkyl ist insbesondere C3-C7-Cycloalkyl, d. h. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl. Bevorzugt sind Cyclopentyl und Cyclohexyl. . 

Cycloalkenyl ist insbesondere C3-C7-Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2-enyl oder 
-3-enyl oder Cyclohex-2-enyl oder -3-enyl. 

Niederalkenylen ist insbesondere C3-Cs-Alkenylen und bedeutet z.B. But-2-en-t,4-ylen. 

Niederalkoxynieder-alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyl ist insbesondere Ci-C4-Alkoxy-Ca-C5- 
alkenyloxycarbonyl bzw. -alkinyloxycarbonyl. 

Ausgedehnte pharmakoiogische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze z. B. ausgeprSgte Angiotensin-ll-antagonisierende Eigenschaften auf- 
weisen. 

Bekanntiich hat Angiotensin-ll starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuliert ausserdem die 
Aldosteronsekretion und bewirkt somit eine deutliche NatriumA/Vasser-Retention. Die Folge der Angiotensin- 
ll-Aktivitat manifestiert sich unter anderem in einer Erhohung des Blutdrucks. 

Die Bedeutung von Angiotensin-ll-Antagonisten besteht darin, durch kompetitive Hemmung der Bindung 
von Angiotensin-ll an die Rezeptoren die durch Angiotensin-ll bewirkten vasokonstriktorischen und die 
Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte zu unterdrucken. 

Die Angiotensin-II-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Formel I und ihrer pharma- 
zeutisch verwendbaren Salze k5nnen im Angiotensin-II-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte 
Muskelzellen der Ratte aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das teste Zentrifugat wird in 50 mM 
Tris-Puffer (pH 7,4) unter Einsatz von Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 
25 'C mit 12S l-Angiotensin-II (0,175 nM) und einer variierenden Konzentration an Angiotensin-ll Oder an 
Testsubstanz inkubiert. Die Inkubation wird dann durch Zugabe von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem 
Kochsalz beendet und es wird durch Whatman GF/F Filter filtriert. Die Filter werden mit einem Gamma- 
Zahler gezShlt. Aus der Dosis-Wirkungs-Kurve werden die ICso-Werte bestimmt. FGr die Verbindungen der 
Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 10 nM ermittelt. 

Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion kQnnen Untersuchungen an dem 
isolierten Kaninchen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortaringe prSpariert 
und zwischen 2 parallelen Klammern bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g fixiert. Anschlies- 
send werden die Ringe bei 37 *C in 20 ml eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemisch aus 95 % 
O2 und 5 % CO2 begast. Die isometrischen Reaktionen werden gemessen. In 20-minUtigen Intervallen 
werden die Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenaline lorid 
stimuliert. Anschliessend werden die Ringe mit ausgewMhlten Konzentrationen der Testsubstanzen vor der 
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Behandlung mit den Agonisten inkubiert. Die Daten werden mit einem Buxco Digitalcomputer analysiert. Die 
Konzentrationen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken, werden als ICso-Werte 
angegeben. FGr die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso- 
Werte ab etwa 5 nM bestimmt. 

5 Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize durch Angiotensin-ll 
induzierten Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodell der normotensiven, narkotisierten Ratte 
verifiziert werden. Nach Kalibration der Praparationen mit jeweils 0,9 % NaCI (1 ml/kg i.v.), Noradrenalin (1 
HQ/kg i.v.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 M-g/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch 
Botusinjektion intravenos injiziert, worauf nach jeder Dosis in 5 Minuten-lntervallen Angiotensin-ll bzw. 

70 Noradrenalin appliziert wird. Der Blutdruck wird direkt in der Halsschlagader gemessen und mit einem on- 
line Datenerfassungssystem aufgezeichnet (Buxco). Die SpeziMt des Angiotensin-ll-Antagonismus wird 
angezeigt durch die selektive Hemmung des von Angiotensin-ll, nicht aber des durch Noradrenalin 
hervorgerufenen Druckeffektes. In diesem Testmodell zeigen die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis von etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

75 Auch im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindun- 
gen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mSnnlichen Ratten 
wird durch Verengung einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den 
Ratten werden mittels einer Magensonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhalten ein 
aquivalentes Volumen an Losungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tieren nach 

20 der Schwanzklemm-Methode von Gerold et al. [ Helv. Physiol. Acta 24 (1966), 58] vor Verabreichung der 
Testsubstanz bzw. des Losungsmittels sowie wShrend des Verlaufs der Experimente in Intervailen gemes- 
sen. Der ausgepragte antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. nachgewiesen 
werden. 

Dementsprechend kQnnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 
25 z.B. als Wirkstoffe in Antihypertensive verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck 
sowie von Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Ein Erfindungsgegenstand est somit die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechen- 
den Arzneimitteln und zur therapeutischen Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei 
der Herstellung der Arzneimittel ist auch die gewerbsmassige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlos- 
30 sen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine Oder zwei der Variablen Zi , 
Z 2 , Z 3 und Z 4 fQr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, welches 
gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxy niederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in 

35 welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederal- 
kyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert oder 
durch Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fOr -Z-R steht, worin Z fUr eine Bindung oder fur 0,S(0) m oder NH steht, r' Wasserstoff oder jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmitteibar 

40 vorstehend in der Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch 
Carboxy, welches gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carba- 
moyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben substituiert ist, 
substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkoxyniederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl, Niederalkenylox- 

45 yniederaikinyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederalkenyl, Niederalkylthioniederaikinyl, Niede- 
ralkansulfinylniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Niederalkenylthloniederalkyl, Niederalkenylsulfinyl- 
niederalkyl, Niederalkenylsulfonylniederalkyl, Niederalkinylthioniederalkyl, Niederalklnylsulfinylniederalkyl 
oder Niederalkinylsulfonylniederalkyl bedeutet und der Index m fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri jeweils gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 

so 7-gliedriges Cycioalkyl oder Cycloalkenyi, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyi 
bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel la steht, in der aik Niederalkylen oder Niederalkenylen 
bedeutet, R 3 COOH, S0 3 H, Halogenniederalkansulfonylamino, PO2H2, PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet 
und entweder die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niede- 

55 ralkoxyniederaikyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxyniederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Nie- 
deralkenyloxyniederalkenyl oder Niederalkenyloxyniederalkinyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, durch 
Niederalkenyloxy, durch Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederal- 
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koxyniederalkinyl ableitet, oder durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl Oder Phenylniederalkinyl 
unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederaikylenoxyniederal- 
kylen disubstituiert ist, substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B 

5 gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, 
Z 2| Z 3 und Z* fOr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Niederaikoxyniederaikoxycarbonyl, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhMngig voneinander mono- oder disubstituiert oder 

10 durch Niederalkylen disubstituiert ist, oder R fOr -Z-R' stent, worin Z fUr eine Bindung oder fur 0 steht und 
r' Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander mono- oder disubstituiert oder 
durch Niederalkylen disubstituiert ist, durch Carboxy, durch Niederalkoxycarbonyl oder durch Niederalkox- 
yniederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, R1 jeweils gegebe- 

15 nenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederalkenyl, 3- bis 7-gliedriges 
Cycloalkyi oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel la steht, in der alk 
Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 
tes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in 

20 freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1 , 
Z2, Z3 und Z* fGr N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes Carbamoyl oder 5- 
Tetrazolyl bedeutet oder R fQr -Z-R' steht, worin Z fUr eine Bindung oder fUr O, S(0) m oder NH steht, m fOr 

25 0, 1 oder 2 steht und r' Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy Oder Amino substituier- 
tes Niederalkyl bedeutet, R1 Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxy niederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyi oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel la steht, in der alk 
Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig 
voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 

30 tes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R2 fur die Gruppe der Formel 




steht, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin eine Oder zwei der Variablen Z1 f 
Z 2 , Z 3 und Z* fur N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Wasserstoff, Halogen, Carboxy, 

45 Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, R1 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyi oder 
Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fur die Gruppe der Formel ib steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, 
Ra COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl 

50 substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie 
unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R2 fuer die Gruppe der Formel la 
oder Ib steht und alk Methylen bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1 , 

55 Z2, Za und Z* fOr N und die anderen fOr CH stehen, insbesondere stehen Z^ i Z 2 und Z 3 fur CH und Z* fur 
N, R1 Niederalkyl, Insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Propyl oder n-Butyl, Niederalkenyl, 
insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, wie Propen-2-yl oder But-2-en-1-yl, Oder Halogenniederalkyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit elner Atomnummer bis und mit 35, wie n- 
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Heptafluorpropyl, bedeutet und R2 fOr die Qaippe der Formel lb steht, in der alk Methylen bedeutet, R3 
COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zwelter 
Linie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, Niederaikyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 

5 C-Atomen, wie Methoxy, substituiert sind, In freier Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel l ( worin eine oder zwei der Variablen Zi, 
Z 2 , Z 3 und Z* fQr N und die anderen fGr CH stehen oder worin insbesondere eine der Variablen Z 2 , Z 3 und 
Z* fuer N und Zi und die anderen der Variablen Z 2( Z 3 und Z4 fuer C(R), insbesondere CH, stehen oder 
worin Z1 und Z 3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z 2 und Z* fuer N stehen, in freier Form oder in Salzform. 

70 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Z^ , Z 2 und Z 3 ft)r CH und Z4 fUr 
N oder Z^ und Z 3 fuer CH und Z 2 und Z* fuer N stehen, R1 Niederaikyl, insbesondere mit bis und mit 4 C- 
Atomen, wie Propyl oder n-Butyl, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, wie Propen-2- 
yl oder But-2-en- 1-yl, oder Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit 
einer Atomnummer bis und mit 35, wie n-Heptafluorpropyl, bedeutet und R 2 fur die Gruppe der Formel lb 

75 steht, in der alk Methylen bedeutet, R 3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhSngig 
voneinander unsubstituiert oder in zweiter Linie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis 
und mit 35, wie Chlor, Niederaikyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Niederal- 
koxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, substituiert sind, in freier Form oder in 
Salzform. 

20 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Z1 , Z 2 und Z 3 fur CH stehen, Z* 
fUr N steht, Ri C 3 -C4-Alkyl, wie Propyl oder n-Butyl, bedeutet und R 2 fQr die Gruppe der Formel lb steht, in 
der alk Methylen bedeutet, R 3 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in freier 
Form oder in Salzform. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten neuen Verbindungen der Formel I in 
25 freier Form oder in Salzform. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und ihrer Salze, z.B. dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



30 




oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
Xi-R 2 (lib) 

40 oder einem Salz davon, worin X1 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 




oder einem Salz davon, worin X 2 einen in die Variable R 3 OberfOhrbaren Rest bedeutet, X 2 in die Variable 

R 3 OberfUhrt oder 

c) eine Verbindung der Formel 

55 
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R 2 

oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwunscht, ©in© verfahrensgemass Oder auf andere Weise 
erhaltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der Formel I 
GberfUhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewUnschte Isomere 
isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung der Formel I in ein Salz oder ein 
verfahrensgemass erhaltliches Salz einer Verbindung dr Formel I in die freie Verbindung der Formel I oder 
in ein anderes Salz UberfUhrt. 

Salze von Ausgangsmaterialien, die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen, sind entsprechende 
S2ureadditionssalze, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die mindestens eine acide Gruppe aufweisen, 
Salze mit Basen sind, jeweils wie in Zusammenhang mit entsprechenden Salzen von Verbindungen der 
Formel I vorstehend aufgefUhrt. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Xi ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder 
organischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod. Oder 
Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfonyloxy, Haiogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch 
Halogen, substituiertes Ci-C7-Alkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, C5-C7-CVCI0- 
alkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Ci-C7-Alkyl oder Halogen, 
substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Bromphenyl-oder p-Toluol-sulfonyloxy. 

In die Variable R3 QberfUhrbare Reste X 2 sind beispielsweise Cyano, Mercapto, Halogen, die Gruppe 
-N 2 *A-, in der A" ein von einer Saure abgeleitetes Anion bedeutet, Amino, funktioneile Derivate von COOH, 
S03H, PO3H2 und PO2H2 und N-geschUtztes 5-Tetrazolyl. 

Die vor- und nachstehend In den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgefUhrt, z.B. in Ab- oder Ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder 
VerdQnnungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter KGhlen, bei 
Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -80* C bis zur Siedetem- 
peratur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa -10* bis etwa +200* C, und, falls erforderlich, in 
einem geschlossenen Gefass, unter Druck, in einer InertgasatmosphSre und/oder unter wasserfreien 
Bedingungen arbeitet. 



Variant© a): 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Ha mit Verbindungen der Formel lib erfolgt vorteilhaft in 
Gegenwart einer Base. Als Basen kommen insbesondere Alkalimetall-hydroxide, -hydride, -amide, - 
alkanolate, -carbonate, -triphenylmethylide, -diniederalkylamide, -aminoalkylamide oder 
niederalkylsilylamide, Naphthylamine, Dlund Tri-niederalkylamine, basische Heterocyclen, Ammoniumhydro- 
xide, sowie carbocyclische Amine in Betracht. Beispielhaft seten Natrium-hydroxid, -hydrid, -amid, -(m)- 
ethyiat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, Dimethylaminonaphtha- 
lin, Di- und Triethylamin, Diisopropyl-ethyl-amin, N-Methylpiperidin, Pyridin, Benzyltrimethylammoniumh- 
ydroxid, 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) und 1 ,8-Diazabicyc!o[5 A0]undec-7-en (DBU) genannt 

X1 bedeutet vorzugsweise Halogen, wie Chlor oder Brom, oder Sulfonyloxy, wie C1 -Cz-Alkan-, z.B. 
Methan-sulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Ci-C7-Alkyl, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p- 
Toluolsulfonyloxy. 

Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel lla geht man in an sich bekannter Weise 
beispielsweise von Verbindungen der Formei 
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aus und setzt diese unter ErwSrmen mit Verbindungen der Formel Ri-COOH (lid) urn. 

Das Ausgangsmaterial der Formel lib ist bekannt oder kann in an slch bekannter Weise hergestellt 
werden. 

Variante b): 

In 5-Tetrazolyl R 3 UberfOhrbare Reste X 2 sind belspielsweise Cyano und N-geschUtztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielswei- 
se von Ausgangsmaterial der Formel Hi aus, worin X2 Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem Azid, z. 
B. mit HN3 oder insbesondere einem Salz, wie Alkalimetallsalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie 
Triniederalkyl- oder Triarylzinnazid, urn. Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid 
sowie Tri-d-C^-alkyl-, z.B. Triethyl- oder Tributyl-zinnazid, und Triphenylzinnazid. 

Als Schutzgruppen von N-geschUtztem 5-Tetrazolyl kommen die Ublicherweise in der Tetrazolchemie 
verwendeten Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triphenylmethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, 
substltuiertes Benzyl, wie 4-Nitrobenzyl, Niederalkoxymethyl, wie Methoxy- oder Ethoxymethyi, Niederal- 
kylthiomethyl, wie Methylthiomethyl, sowie 2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxyniederalkoxymethyl, wie 2- 
Methoxyethoxymethyl, Benzyloxymethyl sowie Phenacyl. Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in 
Anlehnung an bekannte Methoden. So wird z.B. Triphenylmethyl Ublicherweise durch Hydrolyse, insbeson- 
dere in Gegenwart einer Saure, oder Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4- 
Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, Methoxy- oder Ethoxy- 
methyi z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyl-, wie Triethyl- oder Tributyl-zinn-bromid, Methylthio- 
methyl z.B. durch Behandeln mit TrifluoressigsSure, 2-Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natroniauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. mit Salzsaure, und Benzyloxymethyl und 
Phenacyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespalten. 

Ein in S0 3 H R 3 Gberfdhrbarer Rest X 2 ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe 
aufweisende Ausgangsverbindungen der Formel III werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxida- 
tionsverfahren zu solchen Verbindungen der Formel I oxidiert, worin R3 S0 3 H ist. Als Oxidationsmittel 
kommen beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren von MineralsSuren, z.B. Periodsaure oder 
PerschwefelsSure, organische Persauren, wie Percarbon- oder Persulfon-sauren, z.B. Perameisen-, 
Peressig-, Trifluorperessig- oder Perbenzoe-saure oder p-ToluolpersulfonsSure, oder Gemische aus Was- 
serstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemische aus Wasserstoffperoxid und Essigsaure, in Betracht. Haufig 
fUhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren 
geeignete Sauren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure oder TrifluoressigsSure, 
Oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VI. Nebengruppe, z.B. Molybdan- oder Wolfram- 
oxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von etwa -50* 
bis etwa + 100° C, durchgefOhrt. 

Unter einer in PO3H2 R 3 QberfUhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe -N2 A" zu verstehen, 
wobei A" fdr ein Anion einer Saure, wie Mineralsamre, steht. Entsprechende Diazoniumverbindungen 
werden beispielsweise in an sich bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid, wie PCb Oder PBr 3 , 
umgesetzt und hydrolytisch aufgearbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhaltlich sind, worin R 3 
PO3H2 ist. 

Verbindungen I, worin R 3 P0 2 H 2 ist, erhalt man z. B. durch in Ublicher Weise erfolgende Umwandlung 
von X 2 in einer Verbindung III, worin X2 ein funktionelles Derivat von P0 2 H 2 ist, in P0 2 H 2 . 

Als in Halogenalkansulfonylamino R3 GberfOhrbarer Rest X 2 kommt beispielsweise Amino in Frage. Zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Halogenalkansulfonylamino bedeutet, setzt man 
beispielsweise entsprechende Aniline mit einer Ublicherweise reaktionsfShig veresterten Halogenalkansul- 
fonsaure urn, wobei gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Die bevorzugte reaktionsfShig 
veresterte Halogenalkansulfonsaure ist das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid. 

Ein in COOH R 3 QberfUhrbarer Rest X 2 steht beispielsweise fUr funktionell abgewandeltes Carboxy, wie 
Cyano, verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl. 
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Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloali- 
phatischen oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein 
. Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sek.-Butanol oder tert.-Butanol, 
wahrend als cycloaliphatischer Alkohol beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cycloalkanol, wie Cyclo- 

5 pentanol, -hexanol oder -heptanol, in Frage kommt. Ein aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol 
oder ein heterocyclischer Alkohoi, welche jeweils substituiert sein konnen, insbesondere Hydroxypyridin, 
z.B. 2-, 3- oder 4-Hydroxypyridin. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino Oder gegebenenfalls substitu- 
iertes Phenyl monosubstituiertes, durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7- 

10 gliedriges Alkylen oder 3-Aza-. 3-Niederalkylaza-, 3-Oxa- oder 3-Thiaaikylen disubstituiertes Carbamoyl. Als 
Beispiele sind Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl- f N-Ethyl-, N,N- 
Dimethyl-, N.N-Diethyl- und N,N-Dipropyl-carbamoyl, Pyrrolidino- und Piperidinocarbonyl, Morphoiino-, 
Piperazino-, 4-Methylpiperazino- und Thiomorphoiino-carbonyl, Anilinocarbonyl und durch Niederalkyl, Nie- 
deralkoxy und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyl zu nennen. 

15 Bevorzugtes funktioneli abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
oder Ethoxycarbonyl, und Cyano. 

Verbindungen der Formel I, worin R3 Carboxy ist, konnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen 
der Formel III, worin X2 Cyano Oder verestertes Oder amidiertes Carboxy bedeutet, durch Hydrolyse, 
insbesondere in Gegenwart einer Base, Oder, ausgehend von Verbindungen der Formel III, worin X2 

20 Hydroxymethyl oder Formyl bedeutet, durch Oxidation hergestellt werden. Die Oxidation erfolgt beispiels- 
weise in einem inerten Losungsmittel, wie in einer Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, einem Keton, 
z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyciischen Aromaten, z.B. Pyridin, oder in 
Wasser, oder in einem Gemisch davon, erforderlichenfalls unter KOhlen oder Erwarmen, z.B. in einem 
Temperaturbereich von etwa 0° bis etwa + 150* C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidieren- 

25 de Obergangsmetallverbindungen, insbesondere solche mit Elementen der I., VI. oder VII. Nebengruppe, in 
Frage. Als Beispiele seien genannt: Silberverbindungen, wie Silber-nitrat, -oxid und -picolinat, Chrornverbin- 
dungen, wie Chromtrioxid und Kaliumdichromat, und Manganverbindungen, wie Kalium-, 
Tetrabutylammonium- und Benzyltriethylammonium-permanganat. Weitere Oxidationsmittel sind beispiels- 
weise geeignete Verbindungen mit Elementen der IV. Hauptgruppe, wie Bleidioxid, oder Halogen- 

30 Sauerstoff- Verbindungen, wie Natriumiodat oder Kaliumperiodat. 

Vorzugsweise eignet sich die Variante b) zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin die 
Variablen Bedeutungen haben, die von ungesattigten Resten verschieden sind. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III ist beispielsweise zuganglich, indem man von Verbindungen der 
Formel lla ausgeht und diese in Analogie zur Variante a) mit einer Verbindung der Formel 



35 



40 




(ffla), 



worin X1 und X2 die vorstehend aufgefUhrten Bedeutungen haben, umsetzt. 

Verbindungen der Formel Ilia sind bekannt oder konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
45 werden. 



Variante c): 

so Diese Variante eignet sich insbesondere fOr die Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin 
R 3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Cyclisierung wird in an sich bekannter Weise durchgefdhrt, beispielsweise unter ErwMrmen, z.B. in 
einem Temperaturbereich von etwa 70° bis etwa 200 *C, vorzugsweise bei RUckflusstemperatur des 
Losungsmittelsystems, gegebenenfalls in Gegenwart einer SSure, wie einer Mineral- oder CarbonsSure, z.B. 
fi 5 von Essigsaure. 

Das Ausgangsmaterial der Formel IV ist unter Anwendung Oblicher Methoden zugSnglich, beispielswei- 
se durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 
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5 




(IVa), 



worin X 3 Halogen, wie Chlor, bedeutet, mit einer Verbindung der Formel H2N-R2 (IVb), an die sich im 
nSchsten Reaktionsschritt eine gegebenenfalls durch Basen katalysierte N-Acylierung mit einer Verbindung 
70 der Formel HOOC-R1 (lid) oder einem reaktionsfahigen SSurederivat, insbesondere einem Saurehalogenid, 
davon, anschliesst Die so erhaitlichen Verbindungen der Formel 



75 




(IVc) 



20 

konnen anschiiessend, beispielsweise durch Hydrierung, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel 
IV reduziert werden. 

Eine verfahrensgemMss oder auf andere Weise erhaltliche Verbindung der Formel I kann in an sich 
bekannter Weise in eine andere Verbindung der Formel I OberfQhrt werden. 

25 Eine Hydroxy aufweisende Verbindung der Formel I kann z. B. nach an sich bekannten Methoden 
verethert werden. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohol, wie einem gegebenenfalls substituierten 
Niederalkanoi, oder einem reaktionsfahigen Ester desselben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der ge- 
wunschten Alkohole kommen beispielsweise solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in 
Frage, wie entsprechende Halogenide, Sulfate, Niederalkansulfonate oder gegebenenfalls substituierte 

30 Benzolsulfonate, z.B. Chloride, Bromide, Iodide oder Methan-, Benzol- oder p-Toluol-sulfonate, in Betracht. 
Die Veretherung kann z.B. in Gegenwart einer Base, z. B. eines Alkaiimetall-hydrids, -hydroxids oder 
-carbonats oder eines basischen Amins, erfolgen. Umgekehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederal- 
koxyverbindungen, z.B. mittels starker Sauren, wie MineralsSuren, z.B. Brom- Oder lod-wasserstoffsaure, die 
vorteilhaft in Form von Pyridiniumhalogeniden vorliegen konnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden 

35 von Elementen der III. Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese 
Umsetzungen konnen, falls erforderlich, unter KUhlen oder Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von 
etwa -20° bis etwa +100*C, in An- oder Abwesenheit eines Losungs- oder Verdunnungsmitteis, unter 
Inertgas und/oder unter Druck und gegebenenfalls in einem geschlossenen Gefass durchgefuhrt werden. 
Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch Niederaikylthio substituiert ist, kann man dieses auf 

40 Gbliche Weise zu entsprechendem Niederalkan-sulfinyl oder -sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxidations- 
mittel fUr die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren 
von MineralsSuren, z.B. Periodsaure oder PerschwefelsSure, organische Persauren, wie Percarbon- oder 
Persulfon s§uren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig-, Perbenzoe- oder p-Toluolpersulfon-sSure, 
oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemische aus Wasserstoffperoxid und EssigsSu- 

45 re, in Betracht. HSufig fUhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als 
Katalysatoren geeignete SSuren, wie gegebenenfalls substituierte CarbonsSuren, z.B. EssigsSure oder 
Trifluoressigsaure, oder Obergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VI. Nebengruppe, z.B. 
Molybd^n- oder Wolfram-oxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei 
Temperaturen von etwa -50* bis etwa +100*C, durchgefUhrt Die weitere Oxidation zur Sulfonstufe kann 

50 man mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bei tiefen Temperaturen entspre- 
chend durchfGhren, ebenso wie die direkte Oxidation von Niederaikylthio zu Niederalkansulfonyl. Jedoch 
setzt man hierbei Gblicherweise das Oxidationsmittel im Oberschuss ein. 

Weist eine der Variablen Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen [in an sich bekannter Weise 
N-(ar)alkyIiert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufweisende Reste N-(ar)alkyliert wer- 

55 den. Die (Ar-)Alkylierung erfolgt z.B. mit einem (Aryl-)Ci-C7-Alkyl-halogenid, z.B. -bromid oder -iodid, (Aryl- 
)Ci-C7-Alkansulfonat, z.B. mit Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat, oder einem Di-Ci-C7-alkylsulfat, z.B. 
Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie in Gegenwart von Natronlauge oder 
Kalilauge, und vorteilhaft in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators, wie von Tetrabutylammoniumbro- 
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mid Oder Benzyltrimethylammoniumchlorid, wobei indes starker basische Kondensationsmittel, wie 
Alkalimetall-amide, -hydride Oder -alkoholate, z.B. Natriumamid, Natriumhydrid oder Natriumethanolat, 
erforderlich sein konnen. 

In Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Oder amidierte Carboxygruppe 

5 aufweisen, kann man eine solche Qruppe, z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels 
Oder eines sauren Mittels, wie einer MineralsSure, in eine freie Carboxygruppe UberfChren. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen 
(insbesondere, sofern R 3 von Carboxy verschieden ist), diese, z.B. durch Behandeln mit einem Aikohol, wie 
einem Niederalkanol, in Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens, z.B. 

io einer anorganischen oder organischen Saure oder einer Lewissaure, z.B. von Zinkchlorid, Oder eines 
wasserbindenden Kondensationsmittels, z.B. eines Carbodiimids, wie von N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
oder durch Behandeln mit einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederalkan, z.B. Diazomethan, in eine 
veresterte Carboxygruppe OberfQhren. Diese kann man auch erhalten, wenn man Verbindungen der Formel 
I, worin die Carboxygruppe in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- Oder Metall-, z.B. Alkalimetall-, wie 

15 Natrium- oder Kalium-salzform vorliegt, mit einem Ci-C7-Alkylhalogenld, z.B. Methyl- Oder Ethyl-bromid 
oder -iodid, oder einem organischen Suifonsaureester, wie einem entsprechenden Ci-C7-Alkylester, z.B. 
MethansulfonsSure- Oder p-Toluolsulfonsaure-methylester oder -ethylester, behandelt. 

Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man 
durch Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Aikohol, ublicherwiese mit einem hSheren als dem der 

20 veresterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Aikohol, in Gegenwart eines geeigneten 
Umesterungsmittels, wie eines basischen Mittels, z.B. eines Alkalimetall-Ci-Cz-alkanoats, -Ci-Cz-alkanolats 
oder -cyanids, wie von Natrium-acetat -methanolat, -ethanolat, -tert-butanolat oder -cyanid, oder eines 
geeigneten sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfernung des entstehenden Alkohols, z.B. durch Destina- 
tion, in andere Esterverbindungen der Formel I umwandeln. Man kann auch von entsprechenden, sogenann- 

25 ten aktivierten Estern der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte veresterte Carboxygruppe 
aufweisen (siehe unten), und diese durch Behandeln mit einem Ci-C7-Alkanol in einen anderen Ester 
umwandeln. 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxygruppe enthalten, diese auch 
zuerst in ein reaktionsfahiges Derivat, wie ein Anhydrid (auch ein gemischtes Anhydrid), ein Saure- 

30 halogenid, z.B. -chlorid (z.B. durch Behandeln mit einem Thionyl-halogenid, z.B. -chlorid), ein Anhydrid mit 
einem Ameisens&ure-ester, z.B. -Ci-C7-alkylester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines 
Ammonium- oder Alkalimetallsalzes, mit einem Halogen-, wie Chlor-ameisensaureester, wie Ci-C7-Alkyle- 
ster), oder einen aktivierten Ester, wie Cyanmethyl-, Nitrophenyl-, z.B. 4-Nitro-phenyl-, oder 
Polyhaiogenphenyl-, z.B. Pentachlorphenyl-ester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechenden Hydroxy- 

35 verbindung in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels, wie von N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid) 
Uberfuhren, und ein solches reaktionsfShiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidver- 
bindungen der Formel I gelangen, die als Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei 
kann man diese direkt oder Ober Zwischenverbindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, 
wie einen 4-Nitrophenylester, einer Verbindung der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1- 

40 unsubstituierten Imidazol umsetzen und die so entstandene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem Amin 
in Reaktion bringen. Man kann aber auch andere, nicht-aktivierte Ester, wie C1-C7 -Alky lester, von Verbin- 
dungen der Formel I mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines 
Halogenierungsmittels in ublicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt werden, z.B. mit Brom, Hypobrom- 

45 saure, einem Acylhypobromit oder einer anderen organischen Bromverbindung, z.B. N-Bromsuccinimid, N- 
Bromacetamid, N-Bromphthalimid, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin 
oder 2,4,4,6-Tetrabrom-2 I 5-cyclohexandien-1-on, durch Brom oder mit elementarem Chlor, z.B. in einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Chloroform, und unter KUhlen, z.B. bis auf etwa -10* C, durch Chlor. 
EnthSIt ein aromatischer Ring eine Aminogruppe, so kann diese in Oblicher Weise diazotiert werden, 

50 z.B. durch Behandeln mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer geeigneten Protonsaure, z.B. 
einer Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5*C gehalten wird. Die so 
erhaltliche, in Salzform vorliegende Diazoniumgruppe kann man nach Ublichen Verfahren beispielsweise wie 
folgt substituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von Wasser; 
durch eine Alkoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Aikohol, wobei Energie zugefUhrt 

55 werden muss; durch das Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bei der Thermolyse von entsprechen- 
den Diazoniumtetrafluorboraten; oder durch Chlor, Brom, [od oder die Cyanogruppe analog der Sandmeyer- 
" v - Reaktion durch Umsetzung mit entsprechenden Cu(D-Salzen, zunSchst unter KOhlen, z.B. auf unter etwa 
5° C, und anschliessendem Erhitzen, z.B. auf etwa 60* bis etwa 150* C. 



14 



EP 0 415 886 A2 



Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste, wie Niederalkenyl Oder Niederalkinylgrup- 
pierungen, konnen diese in an sich bekannter Weise in gesSttigte Reste OberfGhrt werden. So erfolgt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfUr z.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle Oder deren 

5 Derivate. 2.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium Oder Platinoxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, 
z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bo\ 
Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 at und bei Temperaturen zwischen etwa -80* und etwa + 200*C, 
vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100* C, durchgefOhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweck- 
massig in einem Losungsmittel, wie Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, 

70 einem Ether, z.B. Dioxan, Oder einer Niederalkancarbons&ure, z.B. Essigsaure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin R Halogen, wie Chlor, bedeutet, Halogen durch 
Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol Oder einem Mercaptan gegen 
entsprechendes -Z-r' ausgetauscht werden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

15 Saize von Verbindungen der Formel I kcJnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise SSureadditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit einer 
geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. Salze von Verbindungen I kflnnen in 
Ublicher Weise in die freien Verbindungen I QberfUhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln 
mit einem geeigneten basischen Mittel oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens. 

20 Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von Verbindungen I 
umgewandelt werden. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit salzbildenden, 
insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der Verbindung [in freier Form und in Form ihrer Salze sind im 
25 Vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren Salzen sinn- und zweckge- 
mass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen I einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen k5nnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, z. B. zur Kristallisation verwendete, Losungsmittel ein- 
schliessen. 

30 Die Verbindungen I und ihre Saize konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in 
Form eines der moglichen Isomeren oder als Gemisch derselben, z.B. je nach Anzahl, absoluter und 
relativer Konfiguration der asymmetrischen Kohlenstoffatome als reine Isomere, wie Antipoden und/oder 
Diastereomere, oder als Isomerengemlsche, wie Enantiomerengemische, z. B. Racemate, Diastereomeren- 
gemische oder Racematgemische, vorliegen. 

35 Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kSnnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
" schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren Oder Racemate 
aufgetrennt werden, beispielsweise durch fraktionlerte Kristallisation. Erhaltene Enantiomerengemische, wie 
Racemate, lassen sich nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise 
durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, Chromatographie an chiralen Adsorben- 

40 tien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen, 
uber die Bildung von Einschlussverbindungen, z.B. unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein 
Enantiomeres komplexiert wird, oder durch OberfGhrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung 
eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven Saure, wie Carbonsaure, z.B. Wein-oder 
Apfelsaure, oder Sulfonsaure, z.B. Camphersulfons&ure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen 

45 Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus 
denen das gewQnschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaft 
isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfUhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 

so fehlenden Schritte durchfdhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder 
seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsgedingungen bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe und Zwischen- 
produkte verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I fuhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte fur die Herstellung der Verbindungen I, ihre Verwendung und 

55 ein Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen Zi, 
Z 2 . Z 3t Z*. Ri und R 2 die fOr die Verbindungen I angegebenen Bedeutungen haben. Insbesondere sind 
Verbindungen der Formel III, in freier Form oder in Salzform, worin X 2 Cyano bedeutet, als Ausgangsmateri- 
al bevorzugt. 
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Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze konnen, vorzugsweise in 
Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung des tierischen Oder menschlichen Korpers, insbesondere als Antihypertensive, 
verwendet werden. 

s Die Erfindung betrifft daher gleichfalls pharmazeutische Pr3parate, die eine Verbindung I in freier Form 
oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Saizes als Wirkstoff enthalten, sowie ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung. Bel diesen pharmazeutischen PrSparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wie 
oraien, ferner rektalen oder parenteralen Verabreichung an WarmblQter, wobei der pharmakologische 
Wirkstoff ailein oder zusammen mit Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist. Die pharmazeuti- 

io schen Praparate enthalten z.B. von etwa 0,1 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 1 % bis etwa 60 %, des 
Wirkstoffs. Pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in 
Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, femer Ampullen. Diese werden in 
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophili- 
sierungsverfahren, hergestellt So kann man pharmazeutische Praparate zur oraien Anwendung erhalten, 

15 indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls 
granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwtlnscht oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere FUllstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, CelluloseprSparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 

20 phosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder 
KartoffelstSrke, Gelatine, Tragantgummi, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn er- 
wiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon, Agar oder Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Unie 
Fliessreguiier- und Schmiermittel, z.B. Weselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 

25 oder Calciumstearat, und/oder Poiyethylengiykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls 
Magensaftresistenten OberzOgen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebe- 
nenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Poiyethylengiykol und/oder Titandioxid enthalten, 
Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstel- 
lung von Magensaft-resistenten Uberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellu- 

30 losephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-OberzOgen 
konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoff- 
dosen, beigefOgt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche, 
geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
35 konnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit FUllstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, 
wie Starken, und/oder Gieitmrtteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabitisatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, 
Paraffinol oder fiUssigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren 
zugefUgt sein konnen. 

40 Ais rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund- 
masse eignen sich z.B. natOrliche oder synthetlsche Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethyleng- 
lykole und hohere Alkanole. Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine 
Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. 

45 flUssige Triglyceride, Polyethylenglykole und Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wMssrige LSsungen eines Wirkstoffs in 
wasserloslicher Form, z.B. eines wasserlQslichen Saizes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entspre- 
chende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile LSsungsmittel oder Vehikel, wie fette 
Ole, z.B. Sesamol, oder synthetische Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder 

so wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserh5hende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, WarmblUter- 
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand, abhSngen. Im Normalfall ist fUr einen etwa 75 kg schweren 
Patienten bei oraler Applikation eine ungefShre Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu 

55 veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in 
ihrem Umfang in keiner Weise einschranken. Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. 

Die Nomenklatur der den Verbindungen I zugrundeliegenden Azabenzimidazol-Grundgeruste leitet sich 
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von der entsprechenden Bezeichnung gemass "Ring Systems Handbook", Ring Systems File I, der 
American Chemical Society, 1988 Edition, ab; insbesondere wird auf die RF-Nummern 8280, 8284, 8285, 
8293, 8334 und 8335 verwiesen. 

Beispiel 1: 2-(n-Butyl)-3-(2 -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo(4,5-b]pyridin (700 mg, 1,91 mmol) 

5 und Tributylzinnazid (1,27 g, 3,82 mmol) in o-Xylol (20 ml) werden wahrend 24 Stunden unter RUckfluss 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und der RUckstand in einem Gemisch von 
CH 2 Cl2/CH 3 OH/NH3 (5/3/1; 30 ml) wahrend 30 Minuten gerUhrt. Nach erneutem Eindampfen im Vakuum 
wird der RUckstand mittels Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 (im, CH2CI2/CH3/NH3 = 160/10/1) 
aufgetrennt und das Produkt aus Essigester umkristallisiert. Man erhalt so weisse Kristalle von 2-(n-Butyl)-3- 

10 [2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (Smp.: 139 - (Zers.)]. 



75 



20 




I I 
N = N 



25 

Das Ausgangsmateriai kann z. B. wie folgt hergestelit werden: 

a) 2,3-Diaminopyridin (7,7 g, 70,56 mmol) und Valeriansaure (16,6 ml. 141,1 mmol) werden wahrend 20 
Stunden bei 160° gerUhrt. Nach dem AbkUhien wird das Reaktionsgemisch in Essigester gelSst und die 
Losung mit gesattigter NaHC0 3 - und gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, getrocknet (Na 2 SO<.) und im 

30 Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird in Diethylether suspendiert und abfiltriert. Es verbleiben leicht 
braunliche Kristalle von 2-(n-BLrtyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (Smp.: 87-89*). 

b) Zu einer Ldsung von 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin (1,75 g, 10 mmol) in Dimethylformamid (10 ml) 
wird NaH (80% in Weissol, 300 mg, 10 mmol) portionsweise bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 
beendeter Zugabe wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und anschliessend eine Lo'sung von 

35 4-Brommethyi-2 / -cyano-bipheny! (2.72g, 10 mmol) in Dimethylformamid (25 ml) zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der 
RUckstand wird mit Essigester versetzt und das Gemisch zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet 
(Na2SO*) und im Vakuum eingedampft. Flash-Chromatograhie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 
95/5) ergibt 2-(n-Butyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo[4 l 5-b]pyridin, welches direkt weiterverar- 

40 beitet wird. / 

Beispiel 2: Ausgehend von 2-(n-Propyl)-3-(2 -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin und 
Tributylzinnazid erhalt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Propyl)-3-[2 -(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 161* (Zers.) aus 
Isopropanol/Essigester]. 



50 
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N = N 



17 



EP 0 415 886 A2 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 2,3-Diaminopyridin mit ButtersSure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
Weise 2-(n-Propyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin hergestellt. Das Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan urnkri- 
stallisiert (Smp.: 97-99 * ). 

b) Durch Alkylierung von 2-(n-Propyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin mit ^Brommethyl-2'- cyano-biphenyl in der 
in Beispiel 1b) beschriebenen Weise erhalt man 2-(n-Propyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo- 
[4,5-b]pyridin, welches durch FlashChromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, Essigester/Hexan = 1/1) 
gereinigt wird, als Oel. Dieses wird direkt weiterverarbeitet 

Beispiel 3: Ausgehend von 2-(n-Butyl)-3-(2 / -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imida20[4,5-c]pyridin und Tri- 
butyizinnazid~~erhalt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-yImethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 120° (Zers.) aus 
Ethanol/Diethylether]. 




I I 
N=N 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 3,4-Diaminopyridin mit Valeriansaure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
Weise 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin hergestellt, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

b) Durch Alkylierung von 2-(n-Butyl)-3H-imidazo[4,5-c]pyridin mit 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl in der in 
Beispiel 1b) beschriebenen Weise entsteht ein Gemisch von 2-(n-Butyl)-3-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethy)-3H- 
imidazo[4,5-c]pyridin und 2-(n-Butyl)-1-{2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridin, welches mit- 
tels Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH2CI2/CH3OH = 98/2) in die einzelnen Komponen- 
ten aufgetrennt wird. Die gewOnschte Komponente wird direkt weiterverarbeitet 

Beispiel 4^ Ausgehend von 2-(n-Butyl)-1-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyi)-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin 
[Beispiel 3b)] und Tributylzinnazid erhalt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Butyl)-1-[2'- 
(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-1 H- imidazo[4,5-c]pyridin [weisse Kristalle vom Smp. 179° (Zers.) aus 
Ethanol/EssigesterJ. 




Beispiel 5: Ausgehend von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-(2 , -cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]- 
pyridin und tributylzinnazid erhalt man in der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 2-(n-Heptafluorpropyl)-3- 
[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethyll-SH-imidazoKS-blpyridin [Smp.: 120-121 * (aus 

Essigester/Cyclohexan)]. 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 2,3-Diaminopyridin mlt Perfiuorbuttersaure wird in der in Beispiel 1a) beschriebe- 
nen Weise 2-(n-Heptafluorpropyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin hergestellt [Smp.: 203-204* (aus 
Essigester/Hexan)]. 

b) Durch Alkylierung von 2-(n-Heptafluorpropyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin mit 4-Brommethyl-2 -cyano-biphe- 
nyl in der in Beispiel 1b) beschriebenen Weise und Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, 
Hexan/Essigester = 4/1) erhSIt man 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-(2,-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-3H-imida20[4,5- 
b]pyridin, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 6: Ausgehend von 8-(n-Butyl)-9-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-9H-purin und Tributylzinnazid 
erhait man irfder in Beispiel 1 beschriebenen Weise 8-(n-Butyl)-9-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
9H-purin [Smp.: 155° (Zers.); aus Essigester], 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Umsetzung von 4,5-Diaminopyrimidin mit Valeriansaure wird in der in Beispiel 1a) beschriebenen 
Weise 8-(n-Butyl)-9H-purin hergestellt, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

b) Durch Alkylierung von 8-(n-Butyl)-9H-purin mit 4-Brommethyl-2'-cyano-bi phenyl in der in Beispiel 1b) 
beschriebenen Weise und Flash-Chromatographie (Kieselgel 60, 40-63 urn, CH2CI2/CH3OH = 95/5) erhait 
man 8-(n-Butyl)-9-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-9H-purin, welches direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 7: In analoger Weise wie in einem der vorstehenden Beispiele beschrieben kann man 
herstellen: 

2-(n-Butyl)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 1 H-imidazo(4,5-b]pyrazin, 
6-(n-Butyl)-7-[2-(1 H-tetrazol^ 

2-(n-Butyl)-1 -(2-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny l-4-ylmethy]-1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-ButyI)-5-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphen 

8-(n-Butyl)-7-[2^(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2-(1 H-tetrazol-5-y l)bipheny l-4-ylmethyl]-1 H-imidazofrS-bfayridiri, 

2-[(E)-But-1 -en-1 -yl]-3-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy l]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin. 

2-[(E)-Propen-1-yl]-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4ylmethyl]-3H-imidazo[4 l 5-b]pyridin 1 

2-(n-Butyl)-3-(2 , -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo(4,5-b]pyridin, 

2-(n-propyl)3-(2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo(4,5-b]pyridin 1 

2-(n-Heptafluoropropyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl>3H-imidazo[4,5b]pyridin f 

2-(n-Butyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'-carboxybiphenyl^ylmethylh1H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

8-(n-Butyl)-9-[2 / -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-9H-purin, 

2-(n-ButylH-t2-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imidazo[4,5-b]pyrazin l 

6-(n-Butyl)7-t2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl>7H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 

2-(n-Butyl)-1 -[2-carboxybiphenyl-4-ylmethyl] -1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-Butyl)-5-[2 / -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-5H-imidazo(4,5-c]pyridazin, 

8(n-Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Butyl)-1-[2 / -carboxybiphenyl-4-ylmethylh1H-imidazo[4,5-b]pyridin l 

2-[(E)-But-1 -en-1 -yl]-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, und 

2-[(E)-Propen-1-yl]-3-(2'-carboxybiph^ 

Beispiel 8: Tabletten, enthaltend je SO mg Wirkstoff, z.B. 2-(n-Butyl)-3-[2 -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylmethyl]-3H-lmidazo[4,5-b]pyridin, kfcnnen wie folgt hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (fUr 10000 
Tabletten): 


Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


500,0 g 


Kartoffelstarke 


352,0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60,0 g 


Magnesiumstearat 


10,0 g 


Siiiciumdioxid (hochdispers) 


20,0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mlt einer 
alkoholischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt 
man den Rest der Kartoffelstarke, den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siiiciumdioxid zu 
und presst das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die 
gewunschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

Beispiel 9: Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo(4,5-b]pyridin, konnen wie folgt hergestellt werden: 



Zusammensetzung (fUr 1000 Tabletten): 


Wirkstoff 


100,00 g 


Lactose 


100,00 g 


Maisstarke 


70,00 g 


Talk 


8.50 g 


Calciumstearat 


1,50 g 


Hydroxypropylmethylcellulose 


2,36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dichlormethan 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt 
aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat 
40 vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer LSsung der 
Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 
283 mg). 

Beispiel 10: In analoger Weise wie in den Beispielen 8 und 9 beschrieben konnen auch Tabletten und 
Lacktabletten, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
45 einer Verbindung der Formel I, z.B. gemass einem der Beispiele 1 bis 7, hergestellt werden. 



AnsprUche 

so 1. Eine Verbindung der Formel 



55 




R 2 
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worin eine Oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z* fur N und die anderen fOr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy Oder 5-Tetrazolyl bedeutet Oder R fur 
-Z-R steht, worin Z fQr eine Bindung Oder fur 0, S(0) m Oder NH steht, R Wasserstoff Oder einen 
aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
iertes Amino Oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch 0 oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht, Ri einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R 2 fUr die Qruppe der Formel 




steht, in der alk einen zweiwertigen aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Rs COOH, SO3H, 
Halogenalkansulfonylamino, P0 2 H 2 ; P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituierten, gegebenenfalls durch 0 unterbrochenen, aiiphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aiiphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind Oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1 , Z 2 , Z3 und Z4 
fQr N und die anderen fur C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, welches gegebenenfalls 
durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
ralkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in welchem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniede- 
ralkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederaiky- 
len oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fOr -Z-R steht, 
worin Z fUr eine Bindung oder fUr 0, S(0) m Oder NH steht, R' Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend in der 
Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R angegeben substituiert ist, durch Carboxy, welches 
gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben verestert ist, oder durch Carbamoyl, in welchem die 
Aminogruppe gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, substitu iertes Niederal- 
kyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkoxy niederal- 
kinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkinyl, Niederai- 
kylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederalkenyl, Niederalkylthioniederalkinyl, Niederalkansulfinylniederalkyi, 
Niederaikansulfonylnlederalkyl, Niederalkenylthioniederalkyl, Niederaikenylsulfinylniederalkyl, Niederalkenyl- 
sulfonylniederalkyl, Niederalkinylthioniederalkyl, Niederalkinylsulfinylniederalkyl oder Niederalkinylsulfonyl- 
niederalkyl bedeutet und der Index m fUr 0, 1 oder 2 steht, R1 jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl 
oder Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R 2 fQr die 
Gruppe der Formel la steht, in der alk Niederalkylen oder Niederalkenylen bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Halogenniederalkansulfonylamino, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und 
B unabhMngig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, durch jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkox- 
yniederalkenyl, Niederalkoxyniederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl Oder 
Niederalkenyloxyniederalkinyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, durch Niederalkenyloxy, durch Carboxy, 
welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxy niederalkinyl ableitet, oder 
durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- oder 
disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, substituiert sind 
oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert ist in freier Form oder in Salzform. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2f Z 3 und Z* 
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fUr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in welchem die Arninogruppe gegebenenfalls durch Niede- 
ralkyl Oder Phenylniederalkyl unabhangig voneinander mono- Oder disubstituiert Oder durch Niederalkylen 
disubstituiert ist, Oder R fOr -Z-R' stent, worin Z f(3r eine Bindung Oder fUr O steht und R' Wasserstoff oder 

s jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches gegebenenfalls durch Niede- 
ralkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen 
disubstituiert ist, durch Carboxy, durch Niederalkoxycarbonyl oder durch Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl 
substituiertes Nlederalkyl oder Niederalkoxynlederalkyl bedeutet, Ri jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederalkenyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniede- 

w raikyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel la steht, in der aik Niederalkylen bedeutet, Ra COOH 
oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, 
durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch 
Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1, Z2, Z3 und Z4 
15 fUr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, Niederalkanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 

gegebenenfalls durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes Carbamoyl oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fOr -Z-R' steht, worin Z fUr eine Bindung oder fUr 0, S(0) m oder NH steht, m fur 0, 1 oder 2 steht und r' 
Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy oder Amino substituiertes Niederalkyl bedeutet, 
R1 Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
20 Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel la steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, 
R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unabhSngig voneinander gegebenenfalls durch 
Halogen, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, 
durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

5. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 4 der Formel I, worin R2 fOr die Gruppe der Formel 



steht, in freier Form oder in Salzform. 

35 6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Z1, Z 2 , Z 3 und Z* 
fOr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Wasserstoff, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet, R1 Niederalkyl, Niederal- 
kenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeu- 
tet und R2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5- 

40 Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls durch 
Halogen, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl substituiert 
sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls wie unmittelbar 
vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform. 

7. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 6 der Formel I, worin R2 fuer die Gruppe der 
4 $ Formel la oder lb steht und alk Methylen bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z2, Z3 und Z* 
ftir N und die anderen fUr CH stehen, insbesondere stehen Z1, Z 2 und Z 3 fOr CH und Z4 fur N, R1 
Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C- 
Atomen, oder Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer 

50 Atomnummer bis und mit 35, bedeutet und R2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der alk Methylen 
bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert 
oder in zweiter Linie durch Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

55 9. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 8 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen 
Z1, Z2, Z 3 und Z4 fOr N und die anderen fur CH stehen oder worin Insbesondere eine der Variablen Z2, Z 3 
und Z* fuer N und Z t und die anderen der Variablen Z 2 , Z 3 und Z4 fuer C(R), insbesondere CH, stehen 
oder worin Z1 und Z 3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z2 und Z4 fuer N stehen, in freier Form oder in 



25 



30 




(lb) 



R 3 
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Salzform. 

10. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Zi, Z 2 und Z 3 fOr CH und Z4 fUr N Oder Z1 
und Z 3 fuer CH und Z 2 und Z* fuer N stehen, R1 Niederaikyl, insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, 
Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 OAtomen, oder Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis 
und mit 4 OAtomen und Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, edeutet und R 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der aJk Methylen bedeutet, R 3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B 
unabhSngig voneinander unsubstituiert oder in zweiter Linie durch Halogen, insbesondere mit einer 
Atomnummer bis und mit 35, Niederaikyl, insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, oder Niederalkoxy, 
insbesondere mit bis und mit 4 OAtomen, substituiert si nd, in freier Form oder in Salzform. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Zi, Z 2 und Z 3 fUr CH stehen, Z 4 fUr N steht, 
Ri C 3 -C*-Alkyl, bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel lb steht, in der alk Methylen bedeutet, R 3 5- 
Tetrazolyi bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert slnd, in freier Form oder in Salzform. 

12. 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form oder in 
Salzform. 

13. 2--(n-Propyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form oder in 
Salzform. 

14. 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl^^ in freier Form oder in 
Salzform. 

15. 2-(n-Birtyl)-1-[2'-(1H-tefr^ in freier Form oder in 
Salzform. 

1 6. 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier 
Form oder in Salzform. 

17. ^(n-ButyO-Q-p'^IH-tetrazol-S-yObiphenyl-^ylmethylJ-QH-purin, in freier Form oder in Salzform. 

18. 2-(n-Butyl)-1-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazofrS-bJpyridin, 
6-(n-Butyl)-7-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-7H-imidazo[4 t 5-c]pyridazin, 
2-(n-Butyl)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin f 
6-(n-Butyl)-5-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-5H-imidazo[4 ( 5-c]pyridazin, 
8-(n-Butyl)-7-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yImethyl]-7H-purin, 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)bipheny l-4-ylmethy l]-1 H-imidazo[4,5-b]py ridin, 
2-[(E)-BuM -en-1 -yI]-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy l]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 
2-[(E)-Propen-1;yl]-3-[2'-(1 H^ 

2-(n-Butyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4 f 5-b]pyridin, 

2-(n-Propyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-(n-Heptafluoropropyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-(n-Butyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imidazo[4 t 5-c]pyridin, 

8-(n-Butyl)-9-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-9H-purin, 

2-(n-ButyI)-1-[2 / -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imidazo[4,5-b]pyrazin t 

6-(n-Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-7H-imidazo[4,5-c]pyridazin ( 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4.5-d]pyridazin, 

6-{n-Butyl)-5-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-5H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 

8-{n Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'K;arboxybiphenyl-4-ylmethyl>1H-imidazo[4,5-b)pyridin, 

2 [(E)-But-1-en-1-yl]-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5 b]pyridin, oder 

2 [(E)-Propen-1-yl]-3-[2'-carboxybiphenyh4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5 b]pyridin, jeweils in freier Form oder in 

Salzform. 

19. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 bis 18, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung 
des menschlichen oder tierischen Korpers. 

20. Eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 4 bis 6 und 12 bis 18, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung 
des menschlichen oder tierischen KQrpers. 

21. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 20, in freier Form Oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

22. Eine Verbindung gemSss einem der AnsprUche 4 bis 6, 12 bis 18 und 20, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

23. Ein pharmazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 
1 bis 22, in freier Form oder In Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben 
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Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 

24. Ein pharinazeutisches Praparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
4 bis 6, 12 bis 18, 20 und 22, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, 
gegebenenfaiis neben Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 
6 25. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches PrSparat gemass Anspruch 23 oder 24, dadurch 
gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

26. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 18 der Formel I, in 
w freier Form oder in Salzform, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



75 
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oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X r R 2 (lib) 

oder einem Salz davon, worin Xi reaktionsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 



30 




Oder einem Salz davon, worin Xz einen in die Variable R 3 QberfUhrbaren Rest bedeutet, X 2 in die 
Variable R 3 UberfUhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 



40 



45 




oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwUnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der 
Formel I UberfUhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wUnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemSss erhaltliche freie Verbindung der Formel I in 
ein Salz oder ein verfahrensgemSss erhSltliches Salz einer Verbindung der Formel I in die freie 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Salz UberfUhrt, 

28. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass einem der AnsprUche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, gegebenenfaiis unter Beimischung von Ublichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

29. Verfahren gemass Anspruch 28 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats gemass Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksa- 
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men Wirkstoff wahlt. 

30. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprGche 1 bis 22, in freier Form Oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Hersteilung eines pharmazeutischen Praparats. 

31 . Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprGche 1 bis 22, in freier Form oder in Form 
5 eines pharmazeutisch verwendbaren Saizes, zur Hersteilung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht- 

chemischem Wege. 

32. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 30 oder 31 zur Hersteilung eines Antihypertensivums. 
PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR: 

1. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung der Formel 




*2 



20 

worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z4. fGr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R 
Haloaen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fUr 
-Z-R stent, worin Z fUr eine Bindung oder fUr 0, S(0) m oder NH stent, r' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substitu- 
25 iertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebenen- 
falls durch 0 oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht, R1 einen 
gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R2 fur die Gruppe der Formel 



30 




steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Haiogenalkansulfonylamino, P0 2 H 2 , PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander -gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 

40 substituierten, gegebenenfalls durch O unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, gegebenenfalls 
durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring B gegebenenfalls 
wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Salzform, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

45 a) eine Verbindung der Formel 



50 




oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X t -R 2 (lib) 

Oder einem Salz davon, worin X1 reaktlonsfShiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 
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X 2 



(ni) 



Oder elnem Salz davon, worin X 2 einen in die Variable R3 QberfGhrbaren Rest bedeutet, X2 in die 
Variable R 3 uberfUhrt Oder 
c) eine Verbindung der Formel 



oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass Oder auf andere 
Weise erhSltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung der 
Formel I UberfOhrt, ein verfahrensgemass erhSltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das ge- 
wUnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhSltliche freie Verbindung der Formel I in 
em Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer Verbindung der Formel I in die frele 
Verbindung der Formel I oder in ein anderes Salz GberfGhrt. 
2. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Z1, Z2, Z3 und Z+ fUr N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederalkanoyl, Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen Alkohol verestert ist, der sich von Niederal- 
kyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxynie- 
deralkinyl ableitet, Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalke- 
nyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenylniederalkinyl unabhSngig voneinander 
mono- oder disubstituiert oder durch Niederalkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, 
oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fur -Z-R' steht, worin Z fUr eine Bindung oder fGr 0, S(0) m oder NH 
steht, r' Wasserstoff oder jeweils gegebenenfalls durch Halogen, durch Hydroxy, durch Amino, welches 
gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend in der Definition der Aminogruppe des Carbamoylrestes R 
angegeben substituiert ist, durch Carboxy, welches gegebenenfalls wie unmitteibar vorstehend angegeben 
verestert ist, oder durch Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls wie unmitteibar vorste- 
hend angegeben substituiert ist, substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
raikyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederaikoxy niederalkinyl, Niederalkenyloxy niederalkyl, Niederalkenylox- 
yniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkinyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkylthioniederalkenyl, Nie- 
deraikylthioniederalkinyl, Niederalkansulfinylniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyi, Niederalkenylthio- 
niederalkyl, Niederalkenylsulfmylniederalkyi, Niederalkenylsulfnylniederalkyl, Niederalkinylthioniederalkyl, 
Niederalkinylsulfinylniederalkyl oder Niederalkinylsulfonylniederalkyl bedeutet und der Index m fOr 0, 1 oder 
2 steht, R1 jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl, jeweils 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniede- 
ralkenyl oder Phenylniederalkinyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel la steht, in der alk 
Niederalkylen oder Niederalkenylen bedeutet, Ra COOH, SOaH, Halogenniederalkansulfonylamino, PO2H2, 
PO3H2 oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B unabhSngig voneinander gegebenen- 
falls durch Halogen, durch jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Nlederalkoxyniederalkinyl, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkenyl oder Niederalkenyloxyniederalkinyl, durch Hy- 
droxy, durch Niederaikoxy, durch Niederalkenyloxy, durch Carboxy, welches gegebenenfalls durch einen 
Alkohol verestert ist, der sich von Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niede- 




(IV) 



R 2 
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ralkoxyniederalkenyl oder Niederalkoxyniederalkinyl ableitet, Oder durch Carbamoyl, in welchem die Amino- 
gruppe gegebenenfails durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Nlederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalke- 
nyl Oder Phenylniederalkinyl unabhangig voneinander mono- Oder disubstituiert oder durch Niederalkylen 
Oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, substituiert sind Oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl 
5 substituiert ist und der Ring B gegebenenfails wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert 1st, in 
freier Form oder in Salzform, herstelit. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2 , Z 3 und Z* fur N und die anderen fUr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederaikanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in welchem 

70 die Aminogruppe gegebenenfails durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhangig voneinander mono- 
oder disubstituiert oder durch Niederalkylen disubstituiert ist, oder R fQr -Z-R steht, worin Z f(Jr eine 
Bindung oder fUr O steht und r' Wasserstoff oder jeweils gegebenenfails durch Halogen, durch Hydroxy, 
durch Amino, welches gegebenenfails durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl unabhaengig voneinander 
mono- Oder disubstituiert oder durch Niederalkylen disubstituiert ist, durch Carboxy, durch Niederalkoxycar- 

75 bonyl oder durch Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl 
bedeutet, Ri jeweils gegebenenfails durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl oder Niederal- 
kenyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R2 fUr die Gruppe der Formel la 
steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, R 3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfails durch Halogen, durch gegebenenfails durch Halogen oder Hydroxy 

20 substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert 
sind, in freier Form oder in Salzform, herstelit. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi. Z 2 , Z 3 und Z* fQr N und die anderen fdr C(R) stehen, wobei R Halogen, 
Niederaikanoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfails durch Niederalkyl mono- oder disubstituier- 

25 tes Carbamoyl oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R fQr -Z-R steht, worin Z fUr eine Bindung oder fur 0, S(0)- 
m oder NH steht, m fUr 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder gegebenenfails durch Halogen, Hydroxy 
oder Amino substituiertes Niederalkyl bedeutet, R1 Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxy niederalkyl, Halogen- 
niederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der 
Formel la steht, in der alk Niederalkylen bedeutet, R3 COOH oder 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A 

30 und B unabhangig voneinander gegebenenfails durch Halogen, durch gegebenenfails durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Niederalkyl, durch Niederalkoxy, durch Carboxy oder durch Niederalkoxycarbonyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform, herstelit. 

5. Verfahren gemass einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R 2 fur die Gruppe der Formel 

35 




steht, in freier Form oder in Salzform, herstelit. 

4* 6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
eine oder zwei der Variablen Zi, Z 2| Z3 und Z* fQr N und die anderen fur C(R) stehen, wobei R 
Wasserstoff, Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Hydroxy niederalkyl 
oder Niederalkoxy bedeutet, R1 Niederalkyl, Niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 2 fOr die Gruppe der Formel lb steht, in der 

50 alk Niederalkylen bedeutet, R3 COOH Oder 5-Tetrazolyi bedeutet und entweder die Ringe A und B 
unabhangig voneinander gegebenenfails durch Halogen, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkoxy, 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und 
der Ring B gegebenenfails wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in 
Salzform, herstelit. 

55 7. Verfahren gemass einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der Formel I, worin R 2 fuer die Gruppe der Formel la oder lb steht und alk Methyien bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform, herstelit. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I. worin 
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eine oder zwei der Variablen Zt, Z2, Z 3 und Z* fGr N und die anderen fur CH stehen, insbesondere stehen 
Zi, Z 2 und Z 3 fOr CH und Z* fur N, R1 Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, 
Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, Oder Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis 
und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, bedeutet und R 2 fGr die Gruppe 
5 der Formel ib stent, in der aik Methylen bedeutet, R 3 COOH oder 5-Tetrazolyl ist und die Ringe A und B 
unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zweiter Linie durch Halogen, insbesondere mit einer 
Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, oder Niederalkoxy, 
insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, substituiert sind, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

9. Verfahren gemass einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
70 der Formel I, worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z2, Z3 und Z4 fGr N und die anderen fUr CH stehen 

oder worin insbesondere eine der Variablen Z2, Z3 und Z* fuer N und Zi und die anderen der Variablen Z2, 
Z 3 und Z4 fuer C(R), insbesondere CH, stehen oder worin Zi und Z3 fuer C(R), insbesondere CH, und Z 3 
und Z* fuer N stehen, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
15 Zi , Z 2 und Z 3 fur CH und Z4 fOr N oder Zi und Z 2 fuer CH und Z 2 und Z4 fuer N stehen, R1 Niederalkyl, 

insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalkenyl, insbesondere mit 3 bis und mit 5 C-Atomen, oder 
Halogenniederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen und Halogen mit einer Atomnummer bis und 
mit 35, edeutet und R2 fur die Gruppe der Formel Ib stent, in der alk Methylen bedeutet, R 3 COOH oder 5- 
Tetrazolyl ist und die Ringe A und B unabhangig voneinander unsubstituiert oder in zweiter Linie durch 
20 Halogen, insbesondere mit einer Atomnummer bis und mit 35, Niederalkyl, insbesondere mit bis und mit 4 
C-Atomen, oder Niederalkoxy, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, substituiert sind, in freier Form 
oder in Salzform, herstellt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Zi, Z 2 und Z 3 fur CH stehen, Z4 fur N steht, R1 Ca-C^-Alkyl, bedeutet und R 2 fUr die Gruppe der Formel Ib 

25 steht, in der alk Methylen bedeutet, R 3 5-Tetrazolyl bedeutet und die Ringe A und B unsubstituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform, herstellt. 

12. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Butyl)-3-[2 -(1 H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

13. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Propyl)-3-[2'-(1H-tetrazo!-5-yl)- 
30 biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

14. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Butyl)-3-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Butyl)-1-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin, in freier Form oder in Salzform, herstellt 

35 16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-(n-Heptafluorpropyl)-3-[2'-(1H- 
tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazot4,5-b]pyridin, in freier Form Oder in Salzform, herstellt 

17. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 8-(n-Butyl)-9-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-4-ylmethyI]-9H-pyrazin, in freier Form oder in Salzform, herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

40 2-(n-Butyl)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!methyl]-1 H-i midazo[4,5-b]pyrazin, 

6-(n-Butyl)-7-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-7H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 

2-(n-Buty l)-1 -[2'-(1 H-tetrazo1-5-yl)biphenyl-4-y Imethy l]-1 H-imidazo[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-Butyl)-5-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-5H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 

8-(n-Butyl)-7-t2]-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 
45 2-(n-Butyl)-1 -[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y lmethyl]-1 H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-[(E)-But-1 -en-1 -y l]-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y Imethy l]-3H-imidazo[4,5b]pyridin, 

2-[(E)-Propen-1-yl]-3-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2(n-Butyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

2-(n-Propyl)3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, 
50 2(n-Heptafluoropropyl)-3-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-b]pyridin, .. ; 

2-(n-Butyl)-3-[2 -carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4,5-c]pyridin, 

8-(n-Butyl)-9-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-9H-purin, 

2-(n-Butyl)-1-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imidazo[4,5-b]pyrazin, 
55 6(n-Butyl)-7-t2-carboxybiphenyl-4-ylmethyi}-7H-imidazo[4,5c]pyridazin, 

2-(n-ButyI)-1-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-1H-imidazo[4,5-d]pyridazin, 

6-(n-Butyl)-5-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl] -5H-imidazo[4,5-c]pyridazin, 

8-(n-Butyl)-7-[2'-carboxybiphenyl-4-ylmethyl]-7H-purin, 
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2-(n-Butyl)-1 -[2-carboxy bipheny l-4-ylmethyl]-1 H-imidazo[4 t 5-b]pyridin, 
2-[(E)But-1 -en-1 -yl]-3-[2'-carboxybiphenyl^y lmethylh3H-imidazo[4,5-b]pyridin, Oder 
2-[<E)-Propen-1-yl]-3-[2-carboxybipheny^^ jeweils in freier Form oder in 

Salzform, herstellt. 

5 19. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet. dass man 
a) eine Verbindung der Formel 



15 



20 



25 



40 



H 

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
X1-R2 (lib) 

oder einem Salz davon, worin X1 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, umsetzt oder 
b) in einer Verbindung der Formel 




(m) 



30 

oder einem Salz davon, worin X 2 einen in die Variable R 3 GberfUhrbaren Rest bedeutet, X 2 in die 
Variable Ra UberfQhrt oder 
c) eine Verbindung der Formel 

Zl NH 2 0 

I 

R 2 



oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils, wenn erwUnscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhSltliche Verbindung der Formel I in freier Form oder in pharmazeutisch verwendbarer Salzform 

45 in eine andere Verbindung der Formel I UberfUhrt, ein verfahrensgemass erhMltliches Gemisch von 
Isomeren auftrennt und das gewilnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhSltliche 
freie Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz oder ein verfahrensgemass 
erhSIHiches pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Verbindung 
der Formel I oder in ein anderes pharmazeutisch verwendbares Salz UberftJhrt und eine auf diese Weise 

50 erhaltene Verbindung der Formel 



r 2 

I 

R 2 
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worin eine oder zwei der Variablen Zi, Z2, Za und Z* fur N und die anderen fGr C(R) stehen, wobei R 
Halogen, Acyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet oder R 
fur -Z-R' steht, worin Z fGr eine Bindung oder fUr O, S(0) m oder NH steht, R' Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, gegebenenfalls substi- 
5 tuiertes Amino oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiert ist und der gegebe- 
nenfalls durch O oder S(0) m unterbrochen ist, bedeutet und der Index m jeweils fUr 0, 1 oder 2 steht,. Ri 
einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
oder einen cycioaliphatischen oder araiiphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R2 fOr die 
Gruppe der Formel 



75 




steht, in der alk einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, R3 COOH, SO3H, 
Halogenalkansulfonylamino, PO2H2, POafa oder 5-Tetrazolyl bedeutet und entweder die Ringe A und B 

20 unabhangig voneinander gegebenenfalls durch Halogen, einen gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Halogen substituierten, gegebenenfalls durch 0 unterbrochenen, aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, 
gegebenenfalls durch einen aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxy substituiert sind oder der Ring A durch 5-Tetrazolyl substituiert ist und der Ring 
B gegebenenfalls wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert ist, in freier Form oder in Form 

2 5 eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von Ublichen pharma- 
zeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

20. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung, erhaltlich gemass einem der Anspruche 1 bis 18, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen 

30 Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

21. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung, erhaltlich gemass einem der Anspruche 4 bis 6 und 12 bis 18, in 
freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung 
von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen PrSparat verarbeitet. 

35 22. Verfahren gemMss einem der AnsprUche 19 bis 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen 
pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wlrkstoff 
wahlt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 21 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen 
Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 
40 24. Verwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprUche 1 bis 18, in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 
25. Verwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der AnsprUche 1 bis 18, in freier Form oder in 
Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf 
nicht-chemischem Wege. 

45 26. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 24 oder 25 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 



so 
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